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II. 成果の概要（総括研究報告） 
(和文) 

本事業では、疾患特異的な保存血清試料の代謝解析の有用性を十分に検証した上で、バイオバンク・ジ

ャパン（BBJ） に登録されている 47 疾患のうち、悪性腫瘍の一部、肺線維症、肺気腫などの呼吸器疾

患、慢性関節リウマチなどの感染症を対象とし、①代謝分子、②生体遺伝情報内封因子（エキソソーム）、

③疾患異常糖鎖、④血中チオール修飾タンパク、に関する先端計測技術を駆使して、疾患バイオマーカ

ー探索を行い、有用なマーカーの組合せによる特異性の高い診断方法の確立することを目的とする。 
① 保存血清のメタボロミクスの実施と血清試料の品質評価 
BBJ の有する血清試料についてメタボローム解析を行い、ほとんどの代謝物質では凍結保存期間や温度

による顕著な変動は無く、この品質がメタボローム解析に資するものであることを明らかとした。そこ

で、水溶性代謝物質の網羅的メタボローム解析により疾患特異的な代謝変動解析を行い、特に大腸がん

と卵巣がんについて特異的に変動の見られる代謝物の絞り込みが終了している。また、100 成分以上の脂

溶性代謝物が検出/定量できるシステムを構築し、リノレイン酸の LOX 代謝産物の 3 化合物が特に大腸

がん血清でいずれも顕著に増加することを見出している。 
② 血清試料における遺伝情報収集技術の実施と品質評価 
miRNA などの遺伝情報が内包され、がんの成長と転移にも関与するエキソソームの新規の高感度定量計

測技術の開発を行い（MicroTAS, 2014）、がん細胞株由来のエキソソームを検出し、非常に高感度かつ正

確にカウント出来るシステムを確立した。BBJ 血清サンプルを用いた疾患に応じたエキソソーム量の変

動の解明を目指して解析を行い、乳がん、卵巣がん血清において HER2 や CD147 などのがん抗原を含

むエキソソームが検出できることを見出した。 
③ レクチンアレイによる慢性疾患の異常糖鎖検出（産業技術総合研究所） 
血清タンパク質上の糖鎖構造を網羅的に識別可能なレクチンアレイを用いて、慢性関節リウマチ患者血

清の解析を行い、メタロプロテアーゼ MMP3 の糖鎖変動が関節リウマチの活動性に強く相関することを

見出した(Arthritis Res Ther. 2016)。さらに、胆管癌血清中に含まれるムチンタンパク質 Muc1 の糖鎖

解析から、糖鎖構造 WFA の付加ががん疾患特異的に変動する事を明らかとした（J Gastroenterol. 2016、
Anal Chem. 2015）。 
④ チオールプロテオームによる慢性疾患バイオマーカーの探索（東北大学） 
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疾患特異的なタンパク質ポリサルファ化修飾パターンを検出するために、ポリサルファ化タンパク質を

特異的に標識する方法を開発し、化学反応性の異なる各種親電子剤を組み合わせたポリサルファ化解析

法（PEG-maleimide-labeling gel shift assay, PMSA）および、各種タンパク質のポリサルファ化修飾を

定量的に評価できる解析法を確立した（Biochem Biophys Res Commun. 2016）。さらに、タンパク質翻

訳に共役した新規な生体内ポリサルファ生成機構を発見し、このポリサルファ生成系がミトコンドリア

機能制御に重要な役割を果たしていることを明らかにした（Free Radic Biol Med. 2017）。 
 

 
(英文) 
Our research aims to develop a novel biomarker for diagnosis of several diseases including cancer, 

inflammation or respiratory disorder by using serum bank of a large patient-based registry of 
BioBank Japan (BBJ) Project. To elucidate disease specific markers in sera, we integrated four 
advanced technologies as follows: 1. Metabolome system for systematically detecting metabolites, 2. 
High sensitive exosome counting system, 3. Lectin array system for analyzing difference of sugar 
chain on proteins, 4. Detection system of the sulfur-modification of proteins. 
1. Metabolome analyses by using sera from disease patients 
To clarify the quality of sera in BBJ, we analyzed the different stock samples by metabolome system. 
Almost of metabolites in sera were not affected by storage time or temperature, suggesting that the 
quality of sera from BBJ is suitable for using metabolomics analyses. By using cross-sectional cohort 
samples of sera, we found several water-soluble metabolites were specifically changed in sera from 
colon cancer patients. Furthermore, systematic analysis of lipid metabolites revealed that three 
linolenic acid-derived metabolites were increased in colon cancer sera, indicating that lipoxygenase 
pathway was up-regulated in the cancer lesion.  
2. Development of a novel exosome detection system  
Circulating exosomes in blood play crucial roles in cancer development and progression. We have 
developed a novel device to determine the absolute number of exosomes in sera without complicated 
enrichment procedures. We found that HER2-positve exosomes are significantly elevated in patients 
with breast cancer or ovarian cancer versus healthy subjects or those with non-cancer diseases. 
3. Identification of disease-specific sugar chain alterations by lectin array analysis 
We had developed the lectin array system which can systematically detect the alteration of 
glycosylation status on proteins. By using this system, we found that the sugar chain on 
metalloprotease MMP3 was specifically changed in sera from rheumatoid arthritis patients 
(Arthritis Res Ther. 2016). Furthermore, we also identified that the WFA lectin-binding mucin 1 was 
elevated in sera form lung cancer patients (J Gastroenterol. 2016, Anal Chem. 2015). 
4. Analysis of the thiol proteome system with chronic inflammation samples 
Several serum proteins were modified with sulfides on the Cys residue during stress response. We 
developed the PEG-maleimide-labeling gel shift assay for identification of poly sulfide proteins. By 
using this system, we found that irrelevant poly sulfide-modification was associated in chronic 
inflammation disorder (Free Radic Biol Med. 2017).   
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